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Desferrioksamin ile düzenli şelasyon tedavisi gören 
beta talasemi majör hastalarının işitme ve iç kulak 

fonksiyonlarının değerlendirilmesi

Evaluation of hearing and inner ear functions of beta-thalassemia major 
patients receiving regular chelation therapy with desferrioxamine

Ahmet Yükkaldıran1, Osman Erdoğan1, Gürcan Dikme2, Gizem Zengin Ersoy3

ÖZ

Amaç: Bu çalışmada desferrioksamin ile şelasyon tedavisi gören beta 
(b) talasemi majör hastalarının işitme fonksiyonları ve iç kulak durumu 
değerlendirildi.
Hastalar ve Yöntemler: Bu çalışma Ocak 2017 - Ocak 2020 tarihleri arasında 
çocuk hematoloji ve onkoloji kliniğinde takipli yedi yaş ve üstü, en az üç 
yıldır düzenli demir şelatlama ajanı olan desferrioksamin ile tedavi görmüş, 
b talasemi majör tanılı 69 çocuk hasta (Talasemi grubu; 42 erkek, 27 kadın; 
ort. yaş 11.0±4.1 yıl; dağılım 7-15 yıl) ve pediatrik hematoloji ve onkoloji 
kliniğinde takip edilen işitme kaybı ve kronik kulak rahatsızlığı olmayan 
67 çocuk (Kontrol grubu; 36 erkek, 31 kadın; ort. yaş 12.4±6.8 yıl; dağılım 
5-17 yıl) ile yapıldı. Hasta ve kontrol grupları kulak burun boğaz hekimi 
tarafından muayene edildi. Hasta ve kontrol grubunun pür ton odyometri ve 
distorsiyon ürünü otoakustik emisyon testleri yapıldı ve sonuçlar karşılaştırıldı.
Bulgular: Talasemi ve kontrol grubunda yaş ve cinsiyet açısından anlamlı 
farklılık saptanmadı. Pür ton odyometride işitme eşiklerinin gruplar arasında 
karşılaştırılmasında sağ ve sol kulakta 8000 Hz frekansında talasemi grubunun 
işitme eşiklerinin kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu görüldü ve fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Distorsiyon ürünü otoakustik emisyon 
testi ile sinyal-gürültü oranlarının gruplar arasında karşılaştırılmasında sağ 
kulakta 1000 Hz ve 6000 Hz frekanslarındaki desibel değerleri talasemi 
grubunda kontrol grubuna kıyasla daha düşük kaydedildi ve fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu.
Sonuç: Çalışmamızda desferrioksamin ile tedavi edilen hastalarda iç kulak 
fonksiyonlarının etkilendiği tespit edildi. Beta-talasemi majör hastalarının 
klinik olarak işitme kaybı tarif etmese bile tekrarlayan desferrioksamin 
tedavisi ile yüksek frekanslardan başlayarak işitme eşiklerinin artacağını ve 
işitme kaybı yaşayabileceklerini düşünmekteyiz.
Anahtar sözcükler: Desferrioksamin, işitme kaybı, otoakustik emisyon, pür ton 
odyometri,  talasemi majör.

ABSTRACT

Objectives: In this study, the hearing functions and inner ear conditions of 
beta (b)-thalassemia major patients who were treated with desferrioxamine 
were evaluated.
Patients and Methods: This study was conducted with 69 pediatric patients 
aged seven years and older (Thalassemia group; 42 males, 27 females; mean 
age 11.0±4.1  year; range, 7 to 15 year), diagnosed with b-thalassemia major, 
treated with regular iron-chelating agent desferrioxamine for at least three years, 
and followed in the pediatric hematology and oncology clinic and 67 children 
(Control group; 36 male, 31 female; mean 12.4±6.8 year; range, 5 to 17 year) 
without hearing loss and chronic ear disease between January 2017 and January 
2020. The patient and control groups were examined by an otolaryngologist. 
Pure-tone audiometry and distortion product otoacoustic emission tests were 
performed on the patient and control groups, and the results were compared.
Results: No significant difference was found in terms of age and sex in the 
thalassemia and control groups. In the comparison of hearing thresholds 
between groups with pure-tone audiometry, the hearing thresholds of the 
thalassemia group were higher than the control group at a frequency of 8000 Hz 
in the right and left ears, and the difference was statistically significant. In 
the comparison of the signal-to-noise ratios between the groups with the 
distortion product otoacoustic emission test, the decibel values in the right ear at 
frequencies of 1000 Hz and 6000 Hz were lower in the thalassemia group than 
in the control group, and the difference was statistically significant.
Conclusion: In the study, the inner ear functions were found to be affected 
in patients treated with desferrioxamine. Even if b-thalassemia major patients 
do not clinically describe hearing loss, we believe their hearing thresholds 
will increase starting from high frequencies with repetitive desferrioxamine 
treatment, and they may experience a hearing loss.
Keywords: Desferrioxamine, hearing loss, otoacoustic emission, pure-tone 
audiometry, thalassemia major.
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Beta (b) talasemi hemoglobin tetramerinin beta 
globulin zincirinin sentezlenememesi veya düşük 
düzeyde olmasından kaynaklanan bir hastalıktır.[1] Beta 
talasemi 11. kromozom üzerinde hemoglobin subunit 
b genindeki mutasyon sonucu oluşur. Beta globulin 
genlerinin her ikisinin mutasyonu sonucu şiddetli 
transfüzyona bağlı anemiye neden olan b talasemi 
majör gelişir.[2] Beta talasemi majör hem gelişmiş hem 
de gelişmekte olan ülkelerde, yılda 330.000 yenidoğanı 
etkileyen önemli bir hastalıktır. Talasemi ve hemoglobin 
bozuklukları dünya çapında en sık görülen kalıtsal 
anemilerin nedenidir. Dünya nüfusunun %5-7’sinin 
hemoglobin bozukluğundan etkilendiği bildirilmiştir.[3] 
Güneydoğu asya, batı afrika, akdeniz bölgesi, ortadoğu 
ülkeleri talasemi kuşağında olduğundan en fazla 
etkilenen coğrafyalardır.[4-6] Talasemi hastalarında 
hemoliz ve inefektif eritropoeze bağlı olarak artan 
eritropoez sonucu kemik iliği alanının kemik dokusuna 
doğru genişlemesine neden olur. Bu hastalarda karaciğer, 
dalak ve diğer bölgelerde ekstramedüller eritropoez 
görülür.[7] Bu durum sonucunda hastalarda ciddi anemi, 
masif hepatosplenomegali ve ciddi büyüme geriliği 
ve endokrinopatiler görülür.[8,9] Beta talasemi majör 
hastalarında akut semptomları azaltmak için aylık 
düzenli kan transfüzyonları yapılır, bununla birlikte 
hem hemoliz hem de uzun süreli kan transfüzyonları 
sonucu vücutta demir yükü artar ve demir birikimlerine 
bağlı birçok organda patoloji gelişebilir. Aşırı demir 
yüklenmesinin komplikasyonlarını önlemek ve tedavi 
etmek için, demir şelasyon tedavisi esastır.[10,11] Demir 
şelasyon tedavisinde en yaygın kullanılan maddelerden 
biri desferrioksamin (DFO)’dir bunun yanında 
deferriprone ve deferrasiroxta kullanılmakta olup 
yan etki profili DFO’ya kıyasla daha azdır.[12] 

Desferrioksaminin neden olduğu ototoksisite ilk olarak 
1980’lerde bildirilmiştir.[13] Talasemi hastalarında işitme 
kaybı DFO ototoksisitesi yanında kronik anemi, aşırı 
demir yükü ile de ilişkilidir.

Bu çalışmamızda DFO ile şelasyon tedavisi gören 
b talasemi majör hastalarının işitme fonksiyonlarını ve iç 
kulak durumunu değerlendirmeyi amaçladık.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Bu çalışmada Ocak 2017 - Ocak 2020 yılları 
arasında Şanlıurfa Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Kliniğinde takipli yedi 
yaş ve üstü, en az üç yıldır düzenli demir şelatlama 
ajanı olan DFO ile tedavi görmüş, b talasemi majör 
tanılı 69 çocuk hasta (Talasemi grubu; 42 erkek, 
27 kadın; ort. yaş 11.0±4.1 yıl; dağılım 7-15 yıl) ve 
kronik kulak rahatsızlığı olmayan 67 çocuk (Kontrol 
grubu; 36 erkek, 31 kadın; ort. yaş 12.4±6.8 yıl; 
dağılım 5-17 yıl) ile yapıldı. Kronik otitis media, 
effüzyonlu otitis media, akut otitis media, akustik 
travma sorası işitme kaybı ve ani işitme kaybı olan 
hastalar çalışma dışı bırakıldı. Hasta ve kontrol 
grubu kulak burun boğaz hekimi tarafından muayene 
edildi. Hasta ve kontrol grubunun pür ton odyometri, 
timpanometri ve distorsiyon ürünü otoakustik emisyon 
(DP-OAE) testleri yapıldı. Pür ton odyometri testi için 
klinik odyometri cihazı kullanıldı (AC-40, DK-500; 
Interacoustics, Middetfart, Danimarka). Hava yolu 
işitme eşikleri için TDH 39 kulaklık kullanıldı. 
Odyometride her iki kulak için 250-8000 Hz aralığında 
hava yolu işitme eşikleri ölçüldü. Sağ ve sol kulakta 
500, 1000, 2000, 4000 Hz frekansta hava yolu işitme 
eşikleri toplanarak aritmetrik ortalamaları hesaplandı. 

Tablo 1
Talasemi ve kontrol grubunun desibel cinsinden pür ton odyometri sonuçları

Sağ kulak (dB) Sol kulak (dB)
Talasemi Kontrol Talasemi Kontrol

Frekans Mean±SD Mean±SD p Mean±SD Mean±SD p
250 Hz 14.4±7.6  13.8±8.0 0.570 14.8±9.1 12.6±6.0 0.359
500 Hz 13.4±6.0  13.1±7.2  0.552 14.1±8.3 12.4±5.9 0.592
1000 Hz 11.2±3.1  11.2±5.3 0.504 11.5±4.0 11.3±5.4 0.537
2000 Hz 10.6±2.8  10.3±4.6 0.432 11.2±4.1 10.7±4.9 0.319
4000 Hz 11.7±4.7  10.5±4.6 0.061 12.9±8.0 11.1±5.0 0.149
6000 Hz 13.3±6.8 11.4±5.3 0.316 14.9±10.1 11.5±4.8  0.061
8000 Hz 13.3±6.5 11.1±4.9 0.039 14.9±10.0 11.2±4.6 0.003
Ortalama 11.7±3.5 11.2±4.8 0.140 12.5±4.9 11.3±4.6 0.279
dB: Desibel.
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DP-OAE kaydı için ‘ILO 96 Otoakustik Emission 
Analyzer’ (Otodynamics, London, UK) kullanıldı. Klik 
uyaran ile 80±3 dB SPL (Sound Pressure Level) şiddet 
seviyesinde kullanıldı. Sinyal gürültü oranı en az üç 
frekansta 6 dB’e geçtiği durumda geçti kabul edildi. 
Hasta ve kontrol grubunun 500-8000 Hz aralığındaki 
frekanslarda sinyal gürültü oranları değerlendirmeye 
alındı.

Hastalar yapılacak işlem hakkında bilgilendirildi 
ve bilgilendirilmiş yazılı onamları alındı. Çalışma 
protokolü Harran Üniversitesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu (Tarih/no: 24.02.2020/25) tarafından 
onaylandı. Çalışma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri 
uyarınca gerçekleştirildi.

İstatistiksel analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS Mac için 26.0 
versiyon (IBM Corp., Armonk, NY, USA) istatistik 
yazılımı kullanıldı. Verilerin dağılımı Shapiro-Wilk test 
ile değerlendirildi. Kategorik verilerin analizinde ki-kare 
testi kullanıldı. Non-parametrik sürekli değişkenlerin 
analizinde Mann-Whitney U test kullanıldı. P<0.05 
değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasında yaş açısından anlamlı farklılık 
saptanmadı (p=0.662). Gruplar arasında cinsiyet 
açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.358). Pür 
ton odyometride işitme eşiklerinin gruplar arasında 
karşılaştırılmasında sağ ve sol kulakta 8000 Hz 
frekansında talasemi grubunun işitme eşiklerinin 
kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu görüldü. 
Diğer frekanslarda gruplar arasında anlamlı farklılık 
saptanmadı. Her iki kulak için talasemi ve kontrol 
grupların işitme eşik değerleri ortalaması ve standart 

sapma değerleri Tablo 1’de verilmiştir. Distorsiyon 
ürünü otoakustik emisyon testinde sinyal-gürültü 
oranlarının gruplar arasında karşılaştırılmasında sağ 
kulakta 1000 Hz ve 6000 Hz frekanslarındaki desibel 
değerleri talasemi grubunda kontrol grubuna kıyasla 
daha düşük kaydedildi. Sağ kulağın diğer frekanslarında 
ve sol kulakta talasemi ve kontrol grubu arasında 
farklılık saptanmadı. Her iki kulak için talasemi ve 
kontrol grubunun sinyal-gürültü oranı ortalaması ve 
standart sapma değerleri Tablo 2’de verilmiştir.

TARTIŞMA

Talasemi majör ilk olarak 1928’de Cooley[14] 
tarafından tanımlanan hematolojik bir hastalıktır 
ve dünya çapında en sık görülen kalıtsal 
hemoglobinopatilerdir.[15] Kesin tedavi kök hücre 
tedavisidir fakat inefektif eritropoez ve anemi için 
standart kabul edilen tedavi transfüzyondur.[16] Beta 
talasemi majör hastalarında transfüzyon, hemoliz ve 
inefektif eritropoez sonucu vücutta demir birikimine 
neden olur. Bu demir birikimleri iç organlara zarar 
verebilir. Vücutta biriken demiri azaltmak, dengede 
tutmak için şelatlama ajanları kullanılır. Beta talasemi 
majör hastalarında en yaygın kullanılan demir 
şelatlama DFO’dur. Desferrioksamin ototoksisite, 
oküler toksisite ve büyüme geriliğine yol açabilir. 
Kesin mekanizma bilinmemekle birlikte ototoksisite 
DFO ile ilişkilendirilmiştir.[17] İç kulak fonksiyonunun 
değerlendirilmesi ve kokleanın monitörizasyonu 
için DP-OAE testi kullanılır. Distorsiyon ürünü 
otoakustik emisyon kokleada dış tüy hücrelerinin 
fonksiyonlarını değerlendirmede hızlı, non-invaziv 
ve objektif bir testtir.[18] Distorsiyon ürünü otoakustik 
emisyon ile kokleanın lokalize edilmesi daha uygundur 
ve DP-OAE frekansa spesif ik olması nedeniyle 
kokleanın bazal turn ve apex bölümlerinde etkilenen 

Tablo 2
Talasemi ve kontrol grubunun desibel cinsinden DP-OAE sinyal-gürültü oranı sonuçları

Sağ kulak (dB) Sol kulak (dB)
Talasemi Kontrol Talasemi Kontrol

Frekans Mean±SD Mean±SD p Mean±SD Mean±SD p
500 Hz 0.9±5.3 2.0±5.1 0.133 1.7±5.0 1.9±5.5 0.576
1000 Hz 7.6±6.7 11.3±4.2 0.001 9.8±5.7 10.6±5.9 0.205
2000 Hz 14.1±6.2 15.7±6.1 0.135 14.3±6.7 15.1±6.6 0.513
4000 Hz 17.0±5.9 18.5±5.4 0.100 17.3±6.8 18.4±5.9 0.303
6000 Hz 13.3±8.3 16.7±7.2 0.006 15.2±7.7 16.2±6.7 0.512
8000 Hz 4.9±6.0 6.2±6.7 0.097 6.0±6.5 5.2±6.5 0.966
dB: Desibel.
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alanları rahatlıkla gösterebilir.[18,19] Pür ton odyometri 
ile tespit edilecek sensörinöral işitme kaybı, DP-OAE 
ile birlikte iç kulak fonksiyonu hakkında önemli bilgi 
verir. Ototoksisite, kokleanın bazal kısmında dış tüylü 
hücreleri etkileyerek yüksek frekanslı işitme kaybına 
yol açar.[16] Yapılan çalışmalarda DFO ile tedavi edilen 
b talasemi majör hastalarında sensörinöral işitme 
kaybının yüksek frekanslarda özellikle de 4000 Hz ve 
üzeri frekanslarda görüldüğü bildirilmiştir.[20,21] Karimi 
ve ark.nın[20] yaptığı çalışmada hastaların %30’undan 
fazlasında 8000 Hz frekansta sensörinöral işitme kaybı 
bildirilmiştir.[20] Faramarzi ve ark.nın[22] yapmış olduğu 
çalışmada ise b talasemi majör hastalarında sağ kulakta 
sensörinöral işitme kaybı prevalansı 250, 500, 1000 
ve 2000 Hz frekanslarında %0, 3000 Hz’de %0.3, 
4000 Hz’de %1, 8000 Hz’de %2.6, sol kulakta ise 250, 
500, 1000 Hz’de %0, 2000, 3000, 4000 Hz’de %0.3, 
8000 Hz’de %2.3 olarak tespit edilmiştir.

Çalışmamızda ise literatür ile uyumlu olarak sağ ve 
sol kulakta işitme eşikleri 8000 Hz’de kontrol grubuna 
kıyasla talasemi grubunda daha yüksek ölçüldü ve 
istatistiksel olarak anlamlıydı. Aynı zamanda pür ton 
odyometride talasemi grubunun sağ ve sol kulak ortalama 
işitme eşikleri kontrol grubuna kıyasla yüksek olmasına 
rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi. Distorsiyon 
ürünü otoakustik emisyonda ise tüm frekanslarda 
sinyal-gürültü oranları kontrol grubuna kıyasla talasemi 
grubunda düşük tespit edilmesine rağmen sadece sağ 
kulakta 1000 ve 6000 Hz’de sinyal-gürültü oranları 
istatistiksel olarak anlamlıydı.

Çalışmamızın sonuçları değerlendirilirken 
bazı kısıtlamalar göz önünde bulundurulmalıdır. 
Çalışmamızda DFO’nun işitme üzerine etkisinin 
değerlendirilmesi, hastaların tedavi öncesi odyolojik 
parametreleri yerine normal işiten kulaklarla 
karşılaştırılarak yapılmıştır. Talasemi majör 
hastalarında iç kulak yapılarında demir birikiminin 
işitme üzerine etkilerini değerlendiren histolojik 
çalışmalara ve DFO tedavisinin ototoksik etkisine 
ek olarak iç kulakta demir birikimi üzerine etkisini 
birlikte değerlendiren çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak çalışmamızda talasemi majör 
hastalarında DFO ile tedavi edilen hastalarda iç kulak 
fonksiyonlarının etkilendiği tespit edildi. Beta talasemi 
majör hastaları klinik olarak işitme kaybı tarif etmese 
bile tekrarlayan DFO tedavisi ile yüksek frekanslardan 
başlayarak işitme eşiklerinin artacağı ve işitme kaybı 
yaşayabileceklerini düşünmekteyiz.
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